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(g) Puiverformige Solubilisationshilfsstoffe fur feste pharmazeutische Darreichungsformen 

@ Das Verfahren betrifft puiverformige Hilfsstoffe zur Ver- 
wendung in festen pharmazeutischen Darreichungsfor- 
men, enthaltend ein pharmazeuttsch akzeptables Polymer 
und eine flussige oder halbfeste solubilisierend wirkende 
oberflachenaktive Substanz. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung beurifTt pulverformige Hilfs- 
stoffe mit. hoher Beladungsdichte an solubilisierend wirken- 
den oberflachenaktiven Substanzen zur Verwendung in fe- 
sten pharmazeutischen Darreichungsformen, enthallend ein 
pharmazeutisch akzeptables Polymer und eine flussige oder 
halbfeste solubilisierend wirkende oberflachenaktive Sub- 
stanz. 

Die Auflosegeschwindigkeit vieler schwer wasserlosli- 
cher Wirkstoffe kann durch Vermischung mit Polymeren 
wie zum Beispiel Polyvinylpyrrolidon erhoht werden. Die 
Vermischung kann beispielsweise durch Verreibung, 
Schmelzextrusion von Polymer-Wirkstoff-Gemischen. Co- 
prazipitation, Spruhtrocknung von Polymer- Wirkstoff-L6- 
sungen oder Granulierung von Wirkstoff-Polymer-Gemi- 
schen im Wirbelbett oder durch Feuchtextrusion erfolgen. 
Haufig jcdoch ist die Auflosegeschwindigkeit und die Bio- 
verfiigbarkeit solcher Polymer- Wirkstoff-Mischungen nicht 
ausreichend. 

Es ist allgemein bekannt, daB man die Auflosegeschwin- 
digkeit und die Bioverfugbarkeit durch Zugabe einer ober- 
flachenaktiven Substanz erhohen kann. 

A us der US- A 5,834,472 ist beispielsweise bekannt, daB 
durch Mit verwendung einer nichtionischen oberdachenakli- 
ven Substanz die Bioverfugbarkeit eines speziellen Antifun- 
gicids erhoht werden kann. 

In der WO 93/1 1749 ist ein Verfahren zur Herstellung fe- 
ster Dispersionen schwer wasserloslicher Wirkstoffe be- 
schrieben, bei dem zunachst Wirkstoff und polymerer Tra- 
ger vermischt werden und diese Mischung anschlieBend mit 
einer Losung einer oberflachenaktiven Substanz im Wirbel- 
bett granuliert wird. Die entstehenden Granulate werden 
dann mit Hilfe eines Extruders mit Heizzone extrudiert, ge- 
mahlen und zu Arzneiformen verarbeitet. 

Eine Vielzahl von oberflachenaktiven Substanzen mit so- 
lubilisierenden Eigenschaften sind jedoch fliissig oder halb- 
fest. Derartige Losungsvermittler werden im allgemeinen in 
Formuherungen eingesetzt, die zur Abfullung in Hart- oder 
Weichgelatinekapseln bestimmt sind oder in Losungen zur 
intravendsen oder oralen Applikation. 

Die Verwendung solcher Losungsvermittler in fur die So- 
lubilisation schwerloslicher Wirkstoffe relevanten Mengen 
von groBer 10 Gew.-%, bezogen auf das Tablettengewicht, 
bereitet aufgrund der wachsartigen Konsistenz jedoch Pro- 
bleme hinsichtlich der Verarbeitbarkeit der Formulierungen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, eine Vorge- 
hensweise zu finden, die den Einsatz groBerer Mengen an 
fliissigen oder halbfesten solubilisierend wirkenden oberfla- 
chenaktiven Substanzen erlaubt, ohne daB die verarbei- 
tungstechnischen Nachteile auftreten. 

DemgemaB wurde ein pulverfbrmiger Hiifsstoff, enthal- 
tend neben einem pharmazeutisch akzeptablen Polymer 
mehr als 10 und bis zu 50 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 
40 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, bezo- 
gen auf die Gesamtmenge des Hilfsstoffs, einer fliissigen 
oder halbfesten solubilisierend wirkenden oberflachenakti- 
ven Substanz. 

Riissig oder halbfest bedeutet im Sinne dieser Erfindung, 
daB die oberflachenaktive Substanz bei 20°C fliissig ist bzw. 
einen Tropfpunkt im Bereich von 20 bis 60°C, bevorzugt 20 
bis 50°C, besonders bevorzugt 20 bis 40°C aufweist. Die 
oberflachenaktive Substanz weist bevorzugt einen HLB- 
Wert (Hydrophilic Lipophilic Balance) im Bereich von 2 bis 
18, besonders bevorzugt von 10 bis 15 auf. 

Als oberflachenaktive Substanz kommen folgende nich- 
tionischen Verbindungsklassen in Betracht: 
Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopolymere (Polo- 
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xamere) 

Polyethylenglykole mit mittleren Molekulargewichten im 
Bereich von 300 bis 6000 

gesattigte und ungesattigte polyglykolisierte Glyceride wie 
5 sie beispielsweise unter den Markennamen Gelucire® oder 

Labrafil® bekannt sind, halbsynthetische Glyceride. Fett- 

saureester oder Ether von Fettsaurealkoholen. 

So eignen sich insbesondere ethoxilierte Sorbitanfettsau- 

reester wie beispielsweise Polyoxyethylen(20)sorbitanmo- 
10 nolaurat, 

Polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat, 

Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat, 

Polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat, Polyoxyethy- 

len(20)sorbitantristearat, 
15 Polyoxyethylen(20)sorbitantrioleat, Polyoxyethylen(4)sor- 

bitanmonostearat, 

Polyoxyethylen(4)sorbitanmonolaurat oder Polyoxyethy- 
lcn(4)-sorbitanmonoolcat. 

Weiterhin eignen sich Sorbitanfettsaureester wie bei- 

20 spielsweise Sorbitanrnonolaurat. 

Bevorzugte Solubilisatoren sind Umsetzungsprodukte 
von wechselnden Mengen Ethylenoxid mit Ricinusol, hy- 
driertem Ricinusol oder 12-Hydroxystearinsaure, 
beispielsweise Polyoxyethylenglycerolricinolat-35, 

23 PolyoxyethylenglycerolLrihydroxystearat oder PEG-660- 
l2-HydLroxystearinsaure(Polyglykolester der 12-Hydroxy- 
stearinsaure mit 30 mol-% Ethylenglykol. 

Ebenso eignen sich Macrogol-6-cetylstearylether oder 
Macrogol-25-cetylstearylether. 

30 Als pharmazeutisch akzeptable polymere Tragermateria- 
Uen fur den erfindungsgemaBen Hilfsstoff eignen sich insbe- 
sondere wasserlosliche Polymere. Bevorzugt sind Homo 
oder Copolymere des N-Vinylpyrrolidons nut K-Werten 
nach Fikentscher von 12 bis 100, bevorzugt 17 bis 30, bei- 

35 spielsweise Polyvinylpyrrolidon, Copolymere mit Vinylace- 
tat oder Vinylpropionat wie beispielsweise Copovidon (VP/ 
VAc-60/40). 

Weiterhin kommen in Betracht Polyvinylalkohol, Poly vi- 
nylacetat, das auch teilweise oder vollstandig verseift sein 
40 kann. Ebenso eignen sich Acrylat-Polymere vom Eudragit- 
Typ. 

Geeignete Polymere sind auch Cellulosedervivate wie Al- 
kylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen oder Hydroxyalkyl- 
alkylcellulosen, beispielsweise Ethylcellulose oder Hydrox- 

45 ypropylcellulose. 

Die Herstellung der Hilfsstoffe kann auf verschiedene 
Weisen erfolgen. So kann man beispielsweise den Solubili- 
sator zu einer Losung des Polymers geben und das Losungs- 
mittel anschlieBend entfernen. Als Losungsmittel kommt 

50 insbesondere Wasser, aber auch Ethanol oder langerkettige 
Alkohole wie Isopropanol, Propanol, Butanole oder auch 
Aceton oder Mischungen solcher Losungsmittel in Betracht. 
Bevorzugtes Trocknungsverfahren ist die Spruhtrocknung. 
Weiterhin konnen die Hilfsstoffe nach an sich bekannten 

55 Granulierverfahren wie beispielsweise der Wirbelbettgranu- 
lation, wobei eine den Solubilisator enthaltende flussige 
Phase auf den festen Trager aufgespriiht wird. 

Die pulverformigen Hilfsstoffe lassen sich weiterhin auch 
durch Schmelzextrusion in Abwesenheit von Losungsmit- 

60 teln herstellen. Bei der Schmelzextrusion kann die flussige 
Solubilisatorphase kontinuierlich oder diskontinuierlich in 
den Extruder eindosiert werden. Die so erhaltenen Schmelze 
kann auf verschiedene Weise zu Pulvern verarbeitet werden. 
So kann das strangformig durch eine Diise oder Loch- 

65 plattc austrctende Extrudat durch UbUchc Abschlagtcchni- 
ken, insbesondere dem Heissabschlag granuliert und gege- 
benenfalls noch vermahlen werden. Man kann die Schmelze 
auch iiber den offenen Extruderkopf ausfahren, wobei eben- 
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falls Granulate entstehen. Der Solubilisator enthaltende 
Hilfsstoff kann auch durch Kalandrierung zu Tabletten ge- 
preBt und dann vermahlen werden. Zusatzlich kann die Ver- 
mahlung im Extruder erfolgen oder eine Granulierung uber 
sogenannte Walzenstuhle. 

Gewunschtenfalls konnen die erfindungsgemaBen solubi- 
lisatorhaltigen Pulver auch noch weitere Hilfsstoffe enthal- 
ten, beispielsweise FlieBregulierungsmitteln, FarbsiorYe, 
Formentrennmittel, Fette und Wachse, Sprengmittel, Full- 
stoffe und weitere ubliche Tablettierhilfsstoffe, wie bei- 
spielsweise Zucker, Zuckeralkohole oder Starkeabbaupro- 
dukte. 

Die erfindungsgemaBen Pulver sind freiflieBend und wei- 
sen vorzugsweise KorngroBen von 10 bis 1000 u auf. 

Sie konnen uneingeschrankt zur Herstellung von festen 
oral applizierbaren Formen wie Tabletten, Mikrotabletten, 
Sachetfiillungen, Brausetabletten, Lutschtabletten, Pellets 
oder Pastillcn vcrarbcitct werden. Solchc Fornicn konnen 
nach den gangigen phannazeutischen Verfahren wie 
Schmelzextrusion, Tablettierung durch Verpressen oder Pa- 
stenextrusion mil anschlieBender Formgebung. 

Die erfindungsgemaBen Pulver eignen sich grundsatzlich 
fiir Formulierungen samtlicher pharrnazeutischer, kosmeti- 
scher oder dietatischer Wirkstoffe. Insbesondere eignet er 
sich fur Fomulierungen von ZNS-aktiven Substanzen, Dihy- 
dropyridinderivaten, Protease-Inhibitoren, Reverse-Trans- 
skriptase-Inhibitoren, Antimykotika oder Zytostatika. 

Besonders vorteilhaft an den erfindungsgemaBen Pulvem 
ist auch, daB weitere fliissige Substanzen wie z. B. Ole in 
den pulverformigen Hilfsstoff eingearbeitet werden konnen 
und dann insbesondere bei olloslichen Wirkstoffen zu einer 
Verbesserung der Bioverfugbarkeit fuhren. 

Beispiele 

Bei spiel 1 

In 5 1 einer 20%igen waBrigen Losung (m/V) von Polyvi- 
nylpyrrolidon mit einem K-Wert von 30 (Kollidon 30) wur- 
den 1,65 1 einer 20%igen waBrigen Losung (mA^) von Cre- 
mophor RH 40 (Umsetzungsprodukt von 1 mol hydriertem 
Ricinusol mit 45 mol Ethylenoxid) bei Raumtemperatur ein- 
geriihrt. Die dabei erhaltene Losung wurde anschlieBend 
spriihgetrocket. Man erhielt ein feines Pulver. 

Bei spiel 3 

In einen Zweischneckenextruder (ZSK 30 Werner & 
Pfleiderer) wurde mit 2 kg/h eines Copolymers aus 60 Gew.- 
% Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat mit einem 
K-Wert von 30 mittels einer Waage zudosiert. Gleichzeitig 
wurde uber eine Pumpe geschmolzenes Cremophor RH 40 
kontinuierlich am SchuB 3 in den Extruder mit einer Pum- 
prate von 0,5 kg/h zudosiert. Die Mischung wurde im Extru- 
der homogenisiert und plastifiziert und anschlieBend mittels 
Kalander kalandriert. 

Temperaturen [°C]: 30 78 120 109 110 110 
Diise [°C]: 103 
Vakuum: 80 mbar. 

Die kalandrierten Formlinge wurden mittels einer Ring- 
siebmuhle der Fa. Retsch (Sieb 2 mm) vermahlen. 
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saure) zu 500 mg Tabletten verpreBt. 

Beispiel 3 

5 In einen Zweischneckenextruder (ZSK 30 Werner & 
Pfleiderer) wurde mit 2 kg/h ein Copolymer aus 60 Gew.-% 
Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat mit einem K- 
Wert von 30 mittels einer Waage zudosiert. Gleichzeitig 
wurde uber eine Pumpe geschmolzenes Cremophor RH 40 
to im Gemisch mit 20 Gew.-% Maisol kontinuierlich am 
SchuB 3 in den Extruder mit einer Pumprate von 0,5 kg/h 
zudosiert. Die Mischung wurde im Extruder homogenisiert. 
und plastifiziert und anschlieBend mittels Kalander kalan- 
driert. Die konfektionierte Mischung enthielt: 
15 80 Gew.-% Kollidon VA 64 (Copovidon) 
16 Gew.-% Cremophor RH 40 
4 Gew.-% Maisol 

Temperaturen [°C]: 30 70 115 105 105 105 
Diise [°C]: 103 
20 Vakuum: 80 mbar. 

Patentanspriiche 

1 . Pulverformige Hilfsstoffe zur Verwendung in festen 
25 phannazeutischen Darreichungsformen, enthaltend ein 

pharmazeutisch akzeptables Polymer und eine flussige 
oder halbfeste solubilisierend wirkende oberflachenak- 
tive Substanz. 

2. Hilfsstoff nach Anspruch 1, enthaltend eine oberfla- 
30 chenaktive Substanz mit einem Tropfpunkt im Bereich 

von 20 bis40°C. 

3. Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 oder 2, ent- 
haltend eine oberflachenaktive Substanz mit eine HLB- 
Wert von 10 bis 15. 

35 4. Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 3, enthal- 
tend als pharmazeutisch akzeptables Polymer ein 
Homo- oder Copolymer des N-Vinylpyrrolidons. 

5. Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 4, enthal- 
tend mehr als 10 und bis zu 70Gew.-% der oberfla- 

40 chenaktiven Substanz. 

6. Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 5, enthal- 
tend als oberflachenaktive Substanzen ethoxilierte Sor- 
bitanfettsaureester. 

7. Hilfsstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 6, enthal- 
45 tend als oberflachenaktive Substanz Umsetzungspro- 

dukte von Ethylenoxid mit Rizinusol, hydriertem Rizi- 
nusol oder mit 12-Hydroxystearinsaure. 

8. Verfahren zur Herstellung von pulverformigen 
Hilfsstoffen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 

50 durch gekennzeichnet, daB man eine Losung enthal- 

tend die oberflachenaktive Substanz sowie das pharma- 
zeutische akzeptable Polymer spriihtrocknet. 

9. Verfahren zur Herstellung von Hilfsstoffen gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 

55 daB man die Inhaltsstoffe in einem Extruder zu einer 
homogenen Schmelze verarbeitet und anschlieBend der 
Formgebung zufuhrt. 
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Tablettierung 

50 Gcw.-% des crhaltcncn Pulvcrs wurde mit 10 Gcw.-% 65 
Crospovidone, 10 Gew.-% Ca-Silikat, 8,5 Gew.-% micro- 
kristalline Cellulose, 20Gew.-% Ciclosporin, 0,5 Gew.-% 
Mg-Stearat und 1 Gew.-% Aerosil (hochdisperse Kiesel- 
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